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RESUMEN  
 
Se realizó este estudio con el objetivo de predecir mediante pruebas de disolución 
In vitro la posible bioequivalencia existente entre una forma farmacéutica solida 
genérica, comprimidos de Metoprolol 50mg de liberación inmediata y su producto 
de referencia Lopresor 50 mg tabletas. Se utilizó para ello los resultados de ensayos 
de disolución realizados en tres medios diferentes, así como dos aparatos de 
disolución diferentes, para lo cual se trataron los datos estadísticamente mediante 
la aplicación del método de modelos independientes que permitieron comparar el 
comportamiento de las curvas de disolución de estos dos productos, utilizando para 
ello el cálculo de los factores de diferencia, f1, y similitud, f2, según las 
recomendaciones del reporte técnico 52 del 2017 (serie de reportes técnicos 1003) 
de la OMS (WHO E. C., 2017), el análisis de estos parámetros estadísticos en este 
estudio no logro demostrar la bioequivalencia del producto de ensayo frente al 
producto de referencia con base en pruebas de disolución In vitro. 
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INTRODUCCIÓN 
 
El incremento en los costos de los medicamentos se ha convertido en un aspecto 
trascendente en la política sanitaria en muchos países, comprometiendo los 
presupuestos de pacientes particulares, de las aseguradoras proveedoras de 
medicamentos e incluso de los propios sistemas nacionales de salud. (Laosa, López 
Durán , Mosquera , & Frías, 2009). La OMS determino la importancia de todos que 
los países busquen estrategias que permitan a toda la población tener acceso a 
medicamentos, con el fin de que se normalice la comercialización de medicamentos 
innovadores con medicamentos llamados multifuente o genéricos (OMS, Acceso a 
los medicamentos, 2009).  
 
La OMS establece un sólido fundamento científico acerca del uso de medicamentos 
genéricos como una opción de acceso a tratamientos en donde se vea disminuidos 
temas de salud pública y calcula que los países podrían ahorrarse alrededor de un 
60% de sus gastos farmacéuticos si en lugar de medicamentos originales 
comprasen productos genéricos. La utilización de genéricos abre la posibilidad de 
reemplazar los estudios realizados In vivo por ensayos In vitro (bioexención), 
siempre y cuando el fármaco reúna ciertas condiciones y se presente como una 
forma farmacéutica sólida de liberación inmediata. Esta opción de realizar los 
estudios In vitro propone un camino más sencillo a la hora de efectuar los trámites 
de registros sanitarios, generando así una contribución en el campo regulatorio que 
garantice la seguridad, calidad y eficacia del medicamento a un costo menor                      
(Y. Baena, 2008).   En Colombia según la resolución 1400 de 2001 del ministerio de 
salud, se establece que la exigencia de estudios de Bioequivalencia para los 
medicamentos que se comercializan bajo denominación genérica, cuando el 
productor interesado solicite la certificación de intercambiabilidad con el innovador 
en el mercado; los parámetros para la presentación de los estudios de 
bioequivalencia se establecen en la resolución 1124 de 2016 del ministerio de 
protección social  “Guía que contiene los criterios y requisitos para el estudio de 
Biodisponibilidad y Bioequivalencia de medicamentos”.  
 
Los estudios de bioequivalencia que avalan la calidad de un medicamento genérico, 
se recogen en la documentación química, farmacéutica y biológica del dossier. En 
el caso de medicamentos genéricos, no es necesaria la presentación de estudios 
toxicológicos y de eficacia, pero sí se debe desarrollar los estudios In vitro o perfiles 
de disolución, de estabilidad del preparado, tanto a largo plazo y tiempo real, para 
conocer el plazo de validez en el que se garantiza que se mantienen las condiciones 
de seguridad y eficacia del producto, como en condiciones aceleradas, para conocer 
las condiciones especiales que precisa el preparado. (Laosa, López Durán , 
Mosquera , & Frías, 2009). Para la realización de los estudios de bioequivalencia 
durante las últimas tres décadas las pruebas de disolución se han convertido en una 
poderosa herramienta para la caracterización de la calidad de los productos 
farmacéuticos orales. El ensayo de disolución, en un principio exclusivamente una 
prueba de control de calidad, está emergiendo como una prueba de equivalencia 
sustituta para ciertas categorías de productos farmacéuticos administrados por vía 
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oral. Para estos productos (típicamente formas de dosificación oral sólidas que 
contienen sustancias activas con propiedades adecuadas) la prueba se identifica 
como exención o ensayo de bioexención debido a que evalúa la similitud en los 
perfiles de disolución de forma In vitro, además de comparaciones de excipientes y 
un análisis riesgo-beneficio, y generalmente se utiliza para documentar la 
equivalencia de un producto multifuente frente a un producto de referencia. (Dahan 
& Amidon, 2009).  
 
Los ensayos de bioexención basan su realización en el Sistema de Clasificación 
Biofarmacéutico (SCB o BCS en inglés), propuesto por el Profesor Gordon Amidon 
y Col., en 1995 acogido y adaptado inicialmente por la FDA y difundido actualmente 
en todo el mundo, y que aparece en el anexo 7 del informe 40 de la OMS.  
La velocidad y la extensión de la absorción del fármaco desde el tracto 
gastrointestinal (GI) son muy complejas y están afectadas por muchos factores, 
estos incluyen fisicoquímicos (por ejemplo, pKa, solubilidad, estabilidad, lipofilia, 
área de superficie polar no polar, presencia de funcionalidades de enlace de 
hidrógeno, tamaño de partícula y forma de cristal), factores fisiológicos (por ejemplo, 
pH GI, flujo sanguíneo GI, gástrico vaciado, tiempo de tránsito del intestino delgado, 
tiempo de tránsito colónico y mecanismos de absorción, y factores relacionados con 
la forma de dosificación (p. ej., tableta, cápsula, solución, suspensión, emulsión y 
gel). A pesar de esta complejidad, el trabajo de Amidon et al revelaron que los 
eventos fundamentales que controlan la absorción oral del fármaco son la 
permeabilidad del fármaco a través de la membrana GI y la solubilidad/disolución 
de la dosis del fármaco en el entorno GI. Estos parámetros clave se caracterizan en 
el Sistema de Clasificación Biofarmacéutico (BCS) por tres números sin 
dimensiones: número de absorción, número de disolución y número de dosis. Estos 
números tienen en cuenta parámetros tanto fisicoquímicos como fisiológicos y son 
fundamentales para el proceso de absorción oral.  Según sus características de 
solubilidad y permeabilidad de la membrana intestinal, las sustancias 
farmacológicas se han clasificado en una de cuatro categorías según el BCS. El 
BCS es una de las herramientas de pronóstico más importantes creadas para 
facilitar el desarrollo de productos de medicamentos orales en los últimos años 
(Dahan & Amidon, 2009).  
 
El SCB contiene 4 niveles de clasificación: clase 1: Fármacos de alta solubilidad - 
alta permeabilidad; clase 2: Fármacos de baja solubilidad - alta permeabilidad; clase 
3: Fármacos de alta solubilidad - baja permeabilidad; clase 4: Fármacos de baja 
solubilidad - baja permeabilidad. La clasificación de solubilidad de un medicamento 
dado se basa en la potencia de dosis más alta en un producto IR. De acuerdo con 
la orientación actual de la FDA, la sustancia farmacológica se considera altamente 
soluble si la concentración más alta es soluble en 250 ml o menos de medios 
acuosos en todo el rango de pH de 1,2 a 6,8 (el volumen de 250 ml se deriva de los 
protocolos típicos del estudio BE que prescriben la administración de un producto 
farmacológico a voluntarios humanos en ayunas con un vaso de agua 
(aproximadamente 8 oz). De lo contrario, la sustancia del fármaco se considera 
poco soluble. Una sustancia farmacológica se considera altamente permeable si se 
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determina que el grado de absorción intestinal es del 90% o más. De lo contrario, la 
sustancia del fármaco se considera poco permeable. (FDA, 1997).  
 
El Metoprolol pertenece a la clase 1: Fármacos de alta solubilidad - alta 
permeabilidad del SCB. Pertenece al grupo de medicamentos llamados 
bloqueadores beta. Se usa para tratar la presión arterial alta (hipertensión). También 
se usa para aliviar la angina (dolor de pecho) y para prevenir que se presenten más 
ataques al corazón en aquellos pacientes que hayan padecido anteriormente uno 
de estos ataques. Se absorbe casi por completo por la vía oral, pero su 
biodisponibilidad es relativamente baja debido a su metabolismo de primer paso. 
Este fármaco se metaboliza por acción del sistema de la monooxigenasa hepática 
antes de llegar a la sangre. Su vida media es corta (de 3 a 4 horas), por lo que 
deben ser administrados dos veces al día para lograr un efecto sostenido. (Lubes, 
2009). Fue introducido en el mercado en el año 1984 comercializándose bajo el 
nombre de Lopresor 50 mg tabletas (medicamento innovador) por el laboratorio 
Novartis. (Patents, 2009).  
 
Debido a que en nuestro país se están regulando bajo la resolución 1400 de 2001 
del ministerio de salud  y la resolución 1124 de 2016 del ministerio de protección 
social  “Guía que contiene los criterios y requisitos para el estudio de 
Biodisponibilidad y Bioequivalencia de medicamentos” para la comercialización de 
medicamentos Multifuente (genéricos) y teniendo en cuenta que el SCB, nos 
permite demostrar la equivalencia terapéutica de los medicamentos de la clase 1 
mediante estudios de disolución In vitro, siendo estos más factibles de ejecutar, y 
considerando  que el Metoprolol  es de uso frecuente en nuestro país, se realizó un 
estudio de bioexención entre el producto genérico Metoprolol 50 mg tabletas y su 
respectivo innovador Lopresor 50 mg tableta de laboratorios Novartis bajo los 
lineamientos del informe técnico 1003 del año 2017 de la OMS, indicados para este 
tipo de estudios en medios a diferentes pH  y con diferentes tiempos de muestreo  
en el aparato 1 de disolución el cual es el establecido en la monografía del producto 
en la farmacopea vigente USP 41 NF 36; los datos obtenidos se tabularon para 
comparar los perfiles de disolución  y el medio,  con un comportamiento ideal en 
cuanto a liberación del principio activo en los diferentes tiempos de muestreo para 
las dos productos;  dichos resultados se sometieron a pruebas de disolución 
complementarias utilizando el sistema celda de flujo continuo  aparato 4 USP el cual,  
se presentó como un equipo de disolución alternativo a los Aparatos 1 y 2 USP por 
las ventajas que sobre éstos equipos manifiesta. El Aparato 4 USP permite una 
extracción continua del fármaco, simulando la absorción a la circulación sistémica, 
al generar un flujo intermitente del medio de disolución hacia la celda en donde se 
encuentra la forma farmacéutica a evaluar. (Medina López , Hurtado y de la Peña, 
Cortés Arroyo , & Domínguez Ramírez , 2012).  
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1. ANTECEDENTES 
 
La vía de administración oral es el método más común y usado para la 
administración de fármacos. Para la mayoría de los medicamentos administrados 
por vía oral, solo los ingredientes farmacéuticos activos (API), que sean absorbidos 
pueden ingresar al sistema de circulación sanguínea y luego ejercer sus efectos 
terapéuticos. Las formas farmacéuticas sólidas de dosificación oral deben 
desintegrarse, disgregarse y disolverse en los fluidos intestinales del tracto 
gastrointestinal (GI) antes de la absorción, lo que hace que el proceso de disolución 
sea importante para la administración y eficacia que ejerce el del fármaco. La 
absorción del fármaco a partir de una forma farmacéutica sólida depende de la 
solubilidad del API y de la permeabilidad a través de los epitelios intestinales, donde 
la disolución y la permeación son procesos necesarios en la absorción oral del 
fármaco. Para comprender el proceso de disolución en el cuerpo humano, los 
investigadores han intentado simularlo mediante diversos medios de prueba In vitro. 
(Zi-qiang , y otros, 2018). 
 
Durante mucho tiempo se ha buscado establecer una relación entre el 
comportamiento de la disolución y el desempeño del producto farmacéutico In vivo 
desde la perspectiva de la biodisponibilidad, bioequivalencia y del control de calidad.  
 
La primera característica In vitro que se consideró que podría predecir el 
comportamiento In vivo fue la desintegración de capsulas y tabletas. La primera 
disolución se adoptó en 1950 y en 1968 el panel de expertos en disponibilidad 
fisiológica de la USP- NF reconoció que la prueba de desintegración no era lo 
suficientemente sensible, ordenando la identificación de 12 artículos experimentales 
para las primeras 12 pruebas de disolución oficiales que utilizaron aparato. (López 
E. P., 2015). El estado actual de la ciencia hace necesario llevar pruebas In vivo 
durante el desarrollo y la evaluación de formas farmacéuticas de liberación 
inmediata y liberación modificada. En algunos casos dependiendo de la clasificación 
Biofarmacéutica y políticas reglamentarias el análisis en vivo podría no ser 
necesario. (Convention, 2018) 
 
Se utilizan varios aparatos (compendial y no compendial) para el estudio de la 
disolución de compuestos y formas de dosificación. El método de flujo a través de 
celda para el estudio de la disolución apareció por primera vez en 1957 como un 
aparato de disolución de medio fluido desarrollado por la FDA. El método fue 
adaptado por la USP, la Farmacopea Europea (Ph. Eur.) y la Farmacopea Japonesa 
(JP), y la celda de flujo se convirtió en un aparato oficial (Aparato 4 para la USP y 
Ph. Eur., Aparato 3 para JP). (Fotaki, 2011). 
 
El sistema de aparato 4 USP se puede utilizar en una configuración abierta o 
cerrada. El sistema abierto aparato 4 USP se usó en este estudio con base a las 
siguientes ventajas: las condiciones de sumidero pueden mantenerse para los 
medicamentos poco solubles en toda la corrida de disolución; es fácil cambiar los 
medios y modificar la velocidad de flujo para estimular las condiciones del ensayo; 
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simula la hidrodinámica intraluminal de manera más eficiente; se puede modificar 
para diferentes formas de dosificación, incluidas las pruebas de tabletas, cápsulas 
y polvos. (Fang, y otros, 2010). 
 
A pesar del amplio uso de los aparatos 1 y 2, ninguno de estos equipos reproduce 
fielmente el proceso de disolución que se lleva a cabo In vivo debido a la compleja 
naturaleza del tracto gastrointestinal y a los factores que lo afectan. El Aparato 4 
USP permite una extracción continua del fármaco, simulando la absorción a la 
circulación sistémica, al generar un flujo intermitente del medio de disolución hacia 
la celda en donde se encuentra la forma farmacéutica a evaluar. Es posible utilizar 
el Aparato 4 USP como un sistema abierto que trabaja bajo condiciones "sink" o de 
"no saturación" lo que facilita la disolución de fármacos poco solubles. 
Adicionalmente, el Aparato 4 USP permite el recambio continuo del medio de 
disolución a lo largo de la prueba en un intervalo de valores de pH de relevancia 
fisiológica. (Medina López , Hurtado y de la Peña, Cortés Arroyo , & Domínguez 
Ramírez , 2012) 
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2. JUSTIFICACIÓN  
 
La demostración de que un medicamento genérico es bioequivalente constituye la 
base de su comercialización y se concluye, que dos formulaciones con el mismo 
principio activo, presentan un comportamiento farmacocinético tan semejante como 
para asumir, sin riesgo a equivocarse, que presentarán efectos farmacológicos 
semejantes.  Además, garantiza la intercambiabilidad absoluta entre el genérico y 
el innovador desde el punto de vista de la calidad, seguridad y eficacia, basada en 
el principio de que las concentraciones plasmáticas iguales de una misma sustancia 
se corresponden con procesos farmacodinámicos (acciones farmacológicas) 
similares. (Campos, 2017) 
 
Cuando dos medicamentos son equivalentes en velocidad y cantidad del fármaco 
activo que se absorbe y llega al tejido o área donde se produce su efecto, se 
considera que son terapéuticamente equivalentes y pueden usarse indistintamente. 
Así se entiende por bioequivalencia entre dos productos cuando presentan una 
biodisponibilidad comparable en condiciones experimentales apropiadas. Definir a 
un medicamento como bioequivalente frente a otro, es una cuestión de innegable 
relevancia desde el punto de vista de la salud pública. (Laosa, López Durán , 
Mosquera , & Frías, 2009). La OMS en el reporte técnico 40 del 2006 (serie de 
reportes 937) define un estudio de bioexención  como el proceso de aprobación 
regulatorio de medicamentos cuando el expediente (solicitud) se aprueba en base 
a la evidencia de equivalencia que no sea a través de pruebas de bioequivalencia 
In vivo, realizarlo es importante para garantizar la seguridad y eficacia de los 
medicamentos a fabricar por el laboratorio dueño de la marca genérica; el cual se 
va a comparar frente al innovador (WHO E. C., 2006)  
 
Según la OMS considera que este tipo de estudios In vitro deben tener en cuenta 
las curvas de disolución de los productos implicados en el estudio en función del 
tiempo y se realizan bajo condiciones de temperatura controlada (37°C) y pH 
controlado (1,2, 4,5 y 6,8) considerando el sistema de clasificación Biofarmacéutica 
(Social M. d., 2016), el cual divide los medicamentos en cuatro clases, según su 
grado de solubilidad y permeabilidad. De acuerdo con este sistema, que fue 
introducido en 1995, los medicamentos de la clase I presentan alta solubilidad y alta 
permeabilidad se dan principalmente con los medicamentos de la clase 1 (alta 
solubilidad y alta permeabilidad) que se liberen rápidamente (más del 85% en 30 
minutos) (Vega, 2015).  
 
El INVIMA por medio de la resolución 1124 de 2016 establece la Guía de 
presentación  de estudios de Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE); y el 
listado de los medicamentos que serán objeto de presentación de estudios de 
Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE); implementada como respuesta al 
diagnóstico sobre la situación de nuestro país emitido en la Política Farmacéutica 
Nacional formulada en el Conpes-155 de 2012 la cual  indica las dificultades que se 
tiene en la rectoría y en la vigilancia. 
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La resolución dispone: “se deberán cumplir por parte de los interesados que 
adelanten trámites de registro sanitario para los medicamentos que requieran 
pruebas de biodisponibilidad y bioequivalencia al momento de la evaluación 
farmacéutica y por las Instituciones que realicen estudios de Biodisponibilidad (BD) 
y Bioequivalencia (BE); igualmente a los medicamentos de síntesis química que 
contengan al menos uno de los principios activos señalados en el anexo técnico 2 
que hace parte integral de la presente resolución y estén en trámite de renovación 
o presenten solicitudes de registro sanitario nuevo, renovaciones y/o modificaciones 
que puedan afectar el comportamiento farmacocinético”. (social, 2016) 
  
El laboratorio fabricante del medicamento genérico dentro de su programa de 
renovación de registro sanitario de los productos, requiere hacer la renovación de 
registro del medicamento Metoprolol 50 mg el cual está contemplado en el listado 
del Anexo 2 de la resolución 1124 de 2016; la cual dispone que debe presentar 
estudios de Bioequivalencia y Biodisponibilidad para la renovación del registro 
sanitario. Debido a que el principio activo según sistema de clasificación 
biofarmacéutica (Social M. d., 2016)  está  incluido dentro de la clase 1: alta 
solubilidad, alta permeabilidad; y la resolución 1124 de 2016 solicita los estudios de 
Bioequivalencia y Biodisponibilidad para la renovación del registro sanitario se 
justifica realizar un estudio de bioexención para demostrar la equivalencia del 
producto genérico: Metoprolol 50mg tabletas frente al producto de referencia 
innovador Lopresor 50mg tabletas de laboratorios Novartis y así darle continuidad 
al proceso de renovación de registro sanitario.  
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3. OBJETIVOS 
 
3.1. Objetivo General  
 
Establecer por medio de un estudio de bioexención la bioequivalencia del producto 
genérico Metoprolol 50 mg tabletas de administración oral frente al producto 
innovador Lopresor 50 mg Tableta de Laboratorios Novartis  
 
3.2. Objetivos Específicos   
 Evaluar el comportamiento de los perfiles de disolución en aparato 1 USP del 
producto genérico Metoprolol 50 mg tableta y su producto innovador Lopresor 
50 mg Tableta de Laboratorios Novartis utilizando medios de disolución a 
diferente pH y bajo las condiciones referenciadas.   
 Establecer el flujo y las condiciones de trabajo en el aparato 4 de disolución 
(Celda de Flujo) a un pH determinado con el producto genérico Metoprolol 50 
mg tabletas.  
 Analizar los dos medicamentos en el aparato 4 de disolución (Celda de Flujo) 
de acuerdo a SUPAC- IR Guía para la Industria: Pruebas de disolución de 
formas de dosificación oral sólidas de liberación inmediata (FDA, 1997), con 
el fin de realizar una comparación con los resultados obtenidos en cada 
aparato. 
 Comparar los perfiles de disolución obtenidos en los aparatos 1 y 4 mediante 
el análisis estadístico establecido en el reporte técnico 52 del 2017 (serie de 
reportes técnicos 1003) de la OMS (WHO E. C., 2017) y la guía SUPSC-IR 
Guía para la Industria: Pruebas de disolución de formas de dosificación oral 
sólidas de liberación inmediata (FDA, 1997) (enfoque independiente de 
modelo utilizando un factor de similitud), con el fin de que el producto 
genérico Metoprolol 50 mg tableta puede considerarse bioequivalente In vitro 
con el producto de referencia (Lopresor 50 mg tableta de Laboratorios 
Novartis).  
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4. HIPÓTESIS 
 
Se esperaría que el producto genérico Metoprolol 50 mg fuera bioequivalente con 
el producto innovador Lopresor, cuyos valores de factor de similitud y de 
diferenciación se encuentren dentro de parámetros reglaméntales del reporte 
técnico 52 del 2017 (serie de reportes técnicos 1003) de la OMS y. guía SUPAC-IR 
Guía para la Industria: Pruebas de disolución de formas de dosificación oral sólidas 
de liberación inmediata (FDA, 1997) 
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5. DELIMITACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 
El presente trabajo está delimitado por el desarrollo y cumplimiento del objetivo 
general y específicos. 
 
El principio activo del medicamento objeto de estudio es: Metoprolol Tartrato, 
durante el estudio se nombra Metoprolol 50 mg pero este hace referencia al nombre 
del producto más no a Metoprolol base. 
 
Se desarrolló en la ciudad de Bogotá D.C. en las instalaciones del laboratorio 
fabricante bajo sus técnicas analíticas validadas, procedimientos internos, equipos 
calificados, siguiendo los lineamientos del reporte técnico 52 del 2017 (serie de 
reportes técnicos 1003) de la OMS  (WHO E. C., 2017) y  la guía SUPAC-IR Guía 
para la Industria: Pruebas de disolución de formas de dosificación oral sólidas de 
liberación inmediata (FDA, 1997), con base al enfoque independiente de modelo 
utilizando un factor de similitud y la farmacopea vigente USP 41 NF 36.  
 
El presente trabajo no se desarrolló bajo la metodología estipulada en la Resolución 
1124 de 2016, ya que está en el anexo técnico 2 (listado de medicamentos para los 
cuales es exigible la presentación de estudios de bioequivalencia (BE) con sus 
respectivos productos de referencia), solicita como producto comparador Betalol del 
fabricante Astrazeneca; durante el desarrollo del presente trabajo no se cuenta con 
el medicamento Betalol. 
 
Se realizó el estudio con el medicamento Lopresor de Novartis el cual se utilizó de 
referencia; este medicamento está avalado por la FDA y la entidad regulatoria 
mexicana COFEPRIS; regulación bajo la cual el laboratorio fabricante realiza los 
estudios de bioequivalencia en México. 
 
Este trabajo está limitado por la carencia de información existente del producto 
Innovador en cuanto a: propiedades fisicoquímicas del Activo, formula 
cualicuantitativa, tecnología farmacéutica (operaciones unitarias y característica de 
los equipos). 
Por lo mencionado anteriormente no es posible realizar un análisis más detallado 
del resultado de los perfiles de disolución. 
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6. MARCO TEÓRICO 
 
6.1. Bases de la Biodisponibilidad 
6.1.1.  Biofarmacia   
La Biofarmacia puede definirse como el estudio de la influencia de las propiedades 
fisicoquímicas de los fármacos, su representación y sus vías de administración 
sobre la velocidad y magnitud de su absorción, biodisponibilidad. (Aulton, 2004) 
 
Entre los factores que influyen sobre la biodisponibilidad de los medicamentos se 
encuentran: la edad y dieta del paciente, los efectos de la enfermedad sobre la 
absorción del fármaco, el lugar o lugares de absorción del fármaco administrado, la 
coadministración de otros fármacos, el tipo de formulación farmacéutica, la 
composición y el método de fabricación de la formulación, por último, el tamaño de 
la dosis y la frecuencia de administración. (Aulton, 2004).  
 
6.1.2. Biodisponibilidad 
La velocidad y extensión a la que la fracción activa se absorbe a partir de una forma 
de dosificación farmacéutica y se convierte en disponible en el sitio(s) de acción. 
Por lo general no es posible realizar una medición fiable de la concentración de un 
ingrediente farmacéutico activo (IFA) en el sitio(s) de acción. Sin embargo, se 
considera que la sustancia en la circulación sistémica está en equilibrio con la 
sustancia en el sitio (s) de acción. Por lo tanto, la biodisponibilidad (BD) puede ser 
definida como la velocidad y extensión a la que el IFA o fracción activa se absorbe 
a partir de una forma de dosificación farmacéutica y se encuentra disponible en la 
circulación sistémica. Con base en consideraciones farmacocinéticas y clínicas, en 
general se acepta que en el mismo sujeto una concentración plasmática vs tiempo 
esencialmente similar, resultará en una concentración vs tiempo similar en el sitio(s) 
de acción. (social, 2016).  
 
6.2. Bioequivalencia  
Dos productos farmacéuticos son bioequivalentes si son equivalentes farmacéuticos 
o alternativas farmacéuticas (equivalentes farmacéuticos) y sus biodisponibilidades, 
en términos de tasa (Cmáx y Tmáx) y extensión de la absorción (área bajo la curva 
(AUC), después de la administración de la misma dosis molar en las mismas 
condiciones, son similares a un grado tal que se puede esperar que sus efectos 
sean esencialmente similares. (WHO E. C., 2006) 
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6.2.1. Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB) 
 
En 1995 la publicación de los fundamentos para la clasificación biofarmacéutica de 
fármacos, hecha por el doctor Gordon Amidon y cols. Sienta las bases de lo que 
hoy se conoce como el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (SCB), acogido y 
adaptado inicialmente por la FDA y difundido actualmente en todo el mundo, y que 
aparece en el anexo 7 del informe 40 de la OMS. Este sistema se funda en el análisis 
del proceso de absorción, en el que factores inherentes a él, como la solubilidad (en 
este caso relativa a la dosis) y la permeabilidad intestinal, permiten clasificar un 
fármaco e involucrar un cambio de paradigma, al centrarse en este proceso y no en 
el plasma, como hasta el momento se había venido trabajando. Una vez clasificado 
el fármaco, es posible establecer si los ensayos de disolución In vitro pueden ser 
sustitutos de las pruebas In vivo, y pueden conseguirse en este caso correlaciones 
entre parámetros relacionados con la respuesta farmacológica y aquellos inherentes 
al desempeño de la forma farmacéutica. (Y. Baena, 2008).  
 
El propósito del SCB es proporcionar una herramienta de regulación para 
reemplazar estudios de bioequivalencia determinados por ensayos de disolución In 
vitro, que sin duda reduce la exposición de voluntarios sanos a los fármacos 
candidatos a pruebas de bioequivalencia y también reduce los costos y el tiempo 
necesario para los procesos de desarrollo de productos farmacéuticos. Existe un 
interés mundial en el SCB, y en particular en su uso para asegurar la bioequivalencia 
de los productos farmacéuticos en los países en desarrollo, donde no siempre hay 
una buena infraestructura para la realización de estudios de bioequivalencia. 
(Bonamici, 2009).  
 
Como se mencionó anteriormente el Sistema de Clasificación Biofarmacéutica es 
un marco científico establecido por Gordon Amidon en 1995 para clasificar los 
fármacos con base en su solubilidad acuosa y la permeabilidad intestinal de la 
siguiente manera: 
 
Tabla 1. Sistema de Clasificación Biofarmacéutica 
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El Sistema de Clasificación Biofarmacéutica se basa en la determinación de 
propiedades biofarmacéuticas que modifican la velocidad y la extensión de la 
absorción de los principios activos: disolución, solubilidad y permeabilidad intestinal. 
(Guzmán, 2013).  
 
 Solubilidad: un fármaco es considerado altamente soluble cuando la 
concentración más alta es soluble en 250 mL o menos de medio acuoso en 
un rango de pH de 1,0 a 7,5. (Guzmán, 2013) 
 
 Permeabilidad: un fármaco es considerado altamente permeable cuando la 
extensión de la absorción en humanos es igual o mayor al 90% de la dosis 
administrada determinada por balance de masas o en comparación con una 
dosis intravenosa de referencia. (Guzmán, 2013) 
 
 Disolución: un fármaco es considerado de rápida disolución cuando al 
menos el 85% de la cantidad etiquetada de fármaco se disuelve en 30 
minutos empleando el aparato 1 de la USP a 100 rpm o el aparato 2 a 50 
rpm, en un volumen de 900 mL o menos en cada uno de los siguientes 
medios: HCl 0,1 N o jugo gástrico simulado USP sin enzimas, Buffer pH 4,5 
y Buffer pH 6,8 o jugo intestinal simulado USP sin enzimas. (Guzmán, 2013).  
 
 Factores que afectan la disolución:  
 
Propiedades fisicoquímicas del activo: tamaño de partícula, morfología 
de las partículas. (TALEVI A., 2016) 
Excipientes: Algunos excipientes incrementan la velocidad de disolución, a 
través del incremento del área superficial expuesta del principio activo o de 
la solubilidad de éste, algunos son los desintegrantes (en comprimidos) y los 
surfactantes que incrementan el área expuesta al favorecer la liberación o la 
mojabilidad del principio activo respectivamente. (TALEVI A., 2016) 
Procedimiento de fabricación: las operaciones unitarias del proceso de 
fabricación presentan un impacto en la disolución del activo, en una mezcla 
de polvos (para compresión directa) en principio no tendría  un impacto 
importante sobre las características de las materias primas (más allá del 
efecto de la dilución), pero esto sí ocurre con la granulación, tanto húmeda 
como seca, donde activo y excipientes pueden sufrir transformaciones de tipo 
micrométrico (cambios en tamaño, superficie, hábito, etc.) o polimórficos, 
como consecuencia de la humectación, secado o la acción mecánica del 
compactador. Estos cambios podrían impactar sobre la velocidad de 
disolución del activo, o su estabilidad química o física con consecuencias 
sobre la biodisponibilidad. (TALEVI A., 2016). 
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6.3. Estudios de Bioexención  
 
El término bioexención hace referencia a la demostración de bioequivalencia (BE) 
basado en evidencia diferente a una prueba In vivo. (Social M. d., 2016).  
 
Todo medicamento que tenga la misma composición cualitativa y cuantitativa en 
principios activos y la misma forma farmacéutica, y cuya bioequivalencia con el 
medicamento de referencia haya sido demostrado por estudios adecuados de 
biodisponibilidad. Las diferentes sales, esteres, éteres, isómeros, mezclas de 
isómeros, complejos o derivados de un principio activo se considerarán un mismo 
principio activo, a menos que tengan propiedades considerablemente diferentes en 
cuanto a seguridad y/o eficacia. Las diferentes formas farmacéuticas orales de 
liberac ión inmediata se considerarán una misma forma farmacéutica. El solicitante 
podrá estar exento de presentar los estudios de biodisponibilidad si puede 
demostrar que el medicamento genérico satisface los criterios pertinentes definidos 
en las correspondientes directrices detalladas. (Casado, 2015).  
 
 
Al clasificar un fármaco en el SCB, se tiene la posibilidad de acceder a una 
bioexención, de acuerdo con su clasificación. Actualmente, según lo establecido en 
el anexo 7 del informe 40 de la OMS, se puede solicitar bioexención en los 
siguientes casos   
 
 Fármacos clasificados en la categoría 1. 
 Fármacos clasificados en la categoría 2: para aquellos que son ácidos 
débiles, que requieran 250 mL o menos para disolver la dosis a pH 6,8, el 
medicamento debe ser de disolución rápida y los perfiles de disolución entre 
el comparador y el comparado, muy similares en el rango de pH establecido. 
 Fármacos clasificados en la categoría 3, siempre y cuando la velocidad de 
disolución del medicamento, tanto el comparado como el comparador, sea 
muy rápida. (Casado, 2015).  
 
Los estudios de bioequivalencia In vitro están constituidos por estudios 
comparativos de perfiles de disolución, en donde se determina la cantidad o 
porcentaje del principio activo disuelto en función del tiempo bajo condiciones 
controladas y validadas. Para productos farmacéuticos altamente solubles, y 
altamente permeables, la bioequivalencia In vitro (estudios de disolución) es 
apropiada y considerada como criterio necesario y suficiente para comparar el 
medicamento innovador y el de fuentes múltiples. El uso de estas técnicas ha 
permitido no exigir bioequivalencia In vivo para un número importante de 
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medicamentos. (WHO E. C., 2006). 
 
Las autoridades reguladoras han establecido requisitos regulatorios predefinidos 
para los estudios de bioequivalencia y para renunciar a los estudios de BE In vivo 
utilizando datos de disolución In vitro ( por ejemplo , Bioexención  basado en BCS 
e In vitro – Bioexención basados en correlación In vivo (IVIVC). (I. González-
García, 2018). 
 
6.4. Estudios In vitro y pruebas de disolución:  
6.4.1. Pruebas de Disolución  
 
Durante las últimas tres décadas las pruebas de disolución se han convertido en 
una poderosa herramienta para la caracterización de la calidad de los productos 
farmacéuticos orales. El ensayo de disolución, en un principio exclusivamente una 
prueba de control de calidad, está emergiendo como una prueba de equivalencia 
sustituta para ciertas categorías de productos farmacéuticos administrados por vía 
oral. Para estos productos (típicamente formas de dosificación oral sólidas que 
contienen sustancias activas con propiedades adecuadas) la similitud en los perfiles 
de disolución In vitro, además de comparaciones de excipientes y un análisis riesgo-
beneficio, se puede utilizar para documentar la equivalencia de un producto 
multifuente frente a un producto de referencia. (Social M. d., 2016) 
  
La prueba de disolución farmacopeíca de las formas de dosificación sólidas y 
algunas semisólidas se realiza en su mayoría con los Aparatos 1 ó 2 USP 
(canastillas y paletas, respectivamente). Los procedimientos empleados en estos 
equipos han sido estandarizados mundialmente y el entorno hidrodinámico que 
generan sobre las formas farmacéuticas continúa siendo materia de estudio por 
diversos autores. A pesar de su amplio uso, ninguno de estos equipos reproduce 
fielmente el proceso de disolución que se lleva a cabo In vivo debido a la compleja 
naturaleza del tracto gastrointestinal y a los factores que lo afectan. (López, Peña, 
Arroyo, & Ramírez., 2012).  
 
Cabe señalar que estos equipo no reproducen fielmente el proceso fisiológico que 
sucede una vez se administra una oralmente una unidad de dosificación debido a 
que dicho proceso contempla variables como los cambios de pH  y condiciones 
hidrodinámicas en el tracto gastrointestinal humano (GIT), los tiempos de tránsito y 
volúmenes son diferentes a través del estómago, intestino delgado y colon. Los 
tiempos de entorno y de tránsito a través del GIT también varían de individuo a 
individuo, y puede variar incluso para el mismo individuo (Fang, y otros, 2010).  
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Se incluye en la farmacopea como alternativa para procesos de disolución el 
aparato 4 (Celda de flujo) pues permite una extracción continua del fármaco, 
simulando la absorción a la circulación sistémica, al generar un flujo intermitente del 
medio de disolución hacia la celda en donde se encuentra la forma farmacéutica a 
evaluar. Adicionalmente, el aparato 4 USP permite el recambio continuo del medio 
de disolución a lo largo de la prueba en un intervalo de valores de pH de relevancia 
fisiológica. (López, Peña, Arroyo, & Ramírez., 2012).  
6.4.2. APARATO 1 USP CANASTILLAS: 
Consta de: un vaso, con o sin tapa, de vidrio u otro material inerte y transparente; 
un motor; un eje propulsor metálico y una canastilla cilíndrica. El vaso está 
parcialmente sumergido en un baño de agua adecuado de cualquier dimensión 
conveniente o recibe calor de un dispositivo adecuado, como por ejemplo una 
camisa de calentamiento. Durante el transcurso de la prueba, el baño de agua o el 
dispositivo de calentamiento mantienen la temperatura en el interior del vaso a 37 ± 
0,5º y garantizan que el fluido del baño se mantenga en movimiento suave y 
constante. Ninguna parte del equipo, ni el entorno en el cual está colocado, aumenta 
significativamente el movimiento, agitación o vibración, por encima de los 
producidos por el elemento de agitación que gira con suavidad. El vaso es cilíndrico 
y de fondo semiesférico, las paredes del vaso tienen un reborde en el extremo 
superior.  
Los componentes del eje y de la canastilla del elemento de agitación son de acero 
inoxidable tipo 316 o de otro material inerte. Se puede emplear una canastilla con 
un recubrimiento de oro de aproximadamente 0,0001 pulgadas (2,5 μm) de espesor. 
La unidad de dosificación se coloca en una canastilla seca al comienzo de cada 
prueba. La distancia entre el fondo interno del vaso y el fondo de la canastilla se 
mantiene a 25 ± 2 mm durante la prueba. (Convention, 2018). 
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Ilustración 1. Aparato 1 USP (Convention, 2018) 
6.4.3. APARATO 4 USP CELDA DE FLUJO CONTINUO: 
 
El equipo se compone de un depósito y una bomba para el Medio de disolución, una 
celda de flujo y un baño de agua que mantiene el Medio de disolución a 37 ± 0,5°. 
Usar la celda del tamaño especificado en la monografía individual. 
La bomba desplaza el Medio de disolución a través de la celda de flujo en Dirección 
ascendente. La bomba debe suministrar un flujo constante (±5% de la velocidad de 
flujo nominal); el perfil del flujo es sinusoidal con una pulsación de 120 ± 1 O pulsos 
por minuto. Se puede usar también una bomba no pulsátil. Los procedimientos de 
la prueba de disolución en los que se usa una celda de flujo deben estar 
caracterizados con respecto a la velocidad y a las pulsaciones. 
La celda de flujo de un material transparente e inerte, está montada verticalmente 
con un sistema de filtro (especificado en la monografía individual) que impide que 
se escapen partículas no disueltas de la parte superior de la celda; el diámetro 
estándar de la celda se ubica entre 12 mm y 22,6 mm; la base cónica de la celda 
está generalmente llena de pequeñas perlas de vidrio de aproximadamente 1 mm 
de diámetro y una de esas perlas, de aproximadamente 5 mm, está ubicada en el 
ápice para proteger el tubo de entrada del fluido; se dispone de un porta tabletas 
para colocar formas farmacéuticas especiales, p. ej., tabletas estratificadas. La 
celda se sumerge en un baño de agua y se mantiene la temperatura a 37 ± 0,5°. 
El aparato emplea un mecanismo de abrazadera y dos juntas tipo anillo (0-rings) 
para fijar la celda. La bomba está separada de la unidad de disolución a fin de 
proteger a esta última de las vibraciones que pueda originar la bomba. La bomba 
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no debe estar colocada en un nivel superior al de los recipientes de depósito. Las 
conexiones entre tubos son lo más cortas posible. 
Emplear tuberías de material inerte adecuado, como por ejemplo teflón de 
aproximadamente 1,6 mm de diámetro interno y conexiones con terminaciones 
aplanadas químicamente inertes. 
 
 
Ilustración 2. Aparato 4  (Convention, 2018) 
 
 
Ilustración 3. Celdas aparato 4 USP SOTAX (SOTAX, 2019) 
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Ilustración 4. SOTAX aparato 4 USP (SOTAX, 2019) 
 
 
6.4.3.1. VENTAJAS: 
 El método de "flujo continuo" permite condiciones de sumidero óptimas 
constantes debido al flujo continuo de solvente nuevo, cambios rápidos de pH y 
muestreo continuo. 
 Como resultado, las pruebas muestran una mejor correlación In vitro / In vivo.  
 Con el método de “flujo continuo” no hay restricción en el volumen de solvente. 
Esto significa que la influencia de las malas condiciones del sumidero en la 
prueba se puede evitar por completo usando volúmenes más grandes de 
solvente.  
 El método de "flujo continuo" se recomienda particularmente para productos 
poco solubles y formas de liberación modificadas, que requieren una gran 
cantidad de volumen, en oposición a las posibilidades restringidas de los 
métodos de agitador USP.  
 El método de “flujo continuo” no tiene restricciones volumétricas como el aparato 
USP 1 y 2. El aparato USP 4 se puede usar para probar formas de dosificación 
en un rango muy amplio.  
El CE 7smart es ideal para usar con formas de dosificación que contienen API 
insolubles. Sin restricciones de volumen, USP 4 permitirá que la disolución se realice 
en condiciones óptimas de hundimiento. (SOTAX, 2019) 
 
6.4.4. Comparación de perfil de disolución  
Las pruebas de disolución de los productos son un método ampliamente utilizado 
en el desarrollo farmacéutico y el aseguramiento de la calidad. La calidad del 
producto y su rendimiento In vivo esperado se evalúan mediante la comparación de 
los perfiles de tiempo de disolución. La comparación basada en el cálculo 
estadístico de similitudes, p. Ej. El cálculo del factor de similitud f2 está limitado por 
los requisitos específicos relacionados con la variabilidad y la cantidad del fármaco 
disuelto en la región de datos utilizada para la evaluación.   
La comparación estadística de los perfiles de disolución puede guiar el desarrollo 
farmacéutico y las decisiones regulatorias, pero contribuye a la comprensión de los 
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mecanismos que gobiernan el comportamiento de disolución de la forma de 
dosificación final solo en una medida limitada. (Stefan Horkovics-Kovats, 2018,). 
 
6.4.5. <1088> EVALUACIÓN IN VIVO E IN VITRO DE FORMAS 
FARMACÉUTICAS 
 
En la actualidad los estudios requieren se realicen pruebas In vivo durante el 
desarrollo y evaluación de formas farmacéuticas de liberación inmediata y liberación 
modificada; en algunos casos y de acuerdo a la clasificación en el sistema de 
clasificación Biofarmacéutica y dependiendo de la política reglamentaria el análisis 
In vivo podría no ser necesario. Además, se reconoce la sensibilidad de la prueba 
de disolución a los cambios en composición o el método de fabricación que no sean 
cambios significativos en el desempeño In vivo. 
 
Evaluación In vitro: son las variables analizadas para caracterizar las propiedades 
fisicoquímicas del producto farmacéutico las cuales deben ser las mismas que se 
analizaron para caracterización del fármaco. Los perfiles de disolución se deben 
hacer en un intervalo de pH usualmente 1- 6,8. 
 
Prueba de disolución: la prueba de disolución se requiere para todas las formas 
farmacéuticas orales incluyendo sublinguales.   
La prueba de disolución In vitro intenta reproducir la disolución In vivo; para esto se 
deben evaluar una variedad de condiciones, por ejemplo: medio de disolución a 
diferentes valores, agentes tensoactivos, y velocidades de rotación del aparato. 
 
Bioexención de medicamentos clase 1: las formas farmacéuticas de fármacos que 
son altamente solubles, altamente permeables y de disolución rápida clasifican para 
bioexenciones bajo las siguientes condiciones: 
85 % o más de la forma farmacéutica se disuelve en 30 minutos o menos y el perfil 
de disolución del producto genérico es similar al del producto de referencia en 
solución amortiguadora de pH 1,2; 4,5 y 6,8 usando el método de canastilla a 100 
rpm o el método paleta a 50 rpm (FDA) 0 75 rpm (OMS), y cumplen con el criterio 
de similitud de perfil de disolución, f2>50. 
Si tanto la forma farmacéutica de referencia como la genérica son de muy rápida 
disolución es decir 85% de disolución en 15 minutos o menos en los tres medios 
bajo las condiciones de prueba mencionadas anteriormente), entonces no es 
necesaria la determinación del perfil. (Convention, 2018)  
  
6.5. API de Interés:  
6.5.1. Metoprolol Tartrato:  
El Metoprolol pertenece al grupo de medicamentos llamados bloqueadores beta. Se 
usa para tratar la presión arterial alta (hipertensión). También se usa para aliviar la 
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angina (dolor de pecho) y para prevenir que se presenten más ataques al corazón 
en aquellos pacientes que hayan padecido anteriormente uno de estos ataques. Se 
absorbe casi por completo por la vía oral, pero su biodisponibilidad es relativamente 
baja debido a su metabolismo de primer paso. Este fármaco se metaboliza por 
acción del sistema de la monooxigenasa hepática antes de llegar a la sangre. Su 
vida media es corta (de 3 a 4 horas), por lo que deben ser administrados dos veces 
al día para lograr un efecto sostenido. (Lubes, 2009).  
 
6.5.2. Propiedades fisicoquímicas 
 
 
 
Ilustración 5. Estructura molecular Metoprolol tartrato 
 
 
Formula: [(C15H25N03)2 · C4H606]  
Peso molecular: 684,81 g/mol 
Nombre IUPAC: 1-[4-(2-Methoxyethyl) phenoxy]-3-[(1-methylethyl)- amino] -2-
propanol tartrate. 
Descripción y Solubilidad del activo: Polvo blanco y cristalino. Muy soluble en agua; 
libremente soluble en cloruro de metileno, en cloroformo y en alcohol; ligeramente 
soluble en acetona; insoluble en el éter. (Farmacopea, 2018).  
Estructura sólida: Polimorfa (Sánchez G., E., & Jung C., H., & Yépez M., L., & 
Hernández-Abad, V. , 2007.) 
pKa: 9,67 
Clasificación Biofarmacéutica: Clase 1: alta solubilidad, alta permeabilidad; 
Según Sistema de clasificación Biofarmacéutica para los principios activos que 
deben presentar estudios de bioequivalencia. (Social M. d., 2016). 
El Metoprolol Tartrato se clasifica como medicamento de clase I BCS con una 
solubilidad independiente de pH superior a 1000 mg / ml en agua purificada. 
(Aleksovski,. Aleksandar, Van Bockstal, Pieter-Jan, Roˇskar,, 2016). 
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6.6. Desarrollo de los medicamentos: 
6.6.1. Etapas del desarrollo de fármacos: 
 
En la ilustración 6 se muestran las diferentes etapas de la cadena de valor del sector 
de medicamentos. El proceso se inicia con la investigación y diseño de un 
medicamento; este proceso tiene diferentes etapas:  
Selección de Moléculas: la primera etapa para la elaboración de un medicamento 
innovador es el desarrollo químico-farmacéutico, que consiste en encontrar una 
sustancia con potencial actividad terapéutica y sin acción tóxica. 
Obtención del fármaco: Esta actividad involucra investigaciones de tipo químico, 
fisicoquímico, farmacológico, toxicológico, bioquímico, económico, entre otros. 
Caracterización fisicoquímica: Consiste en determinar propiedades físicas y 
químicas del fármaco; en la caracterización física se busca describir cualidades 
organolépticas, punto de fusión o ebullición, comportamientos termodinámicos 
aprovechables para el desarrollo de la formulación, como la euteccia, 
comportamientos al ambiente (higroscopicidad o delicuescencia), evaporación, 
sublimación, cristalinidad, polimorfismo, hidratos, solvatos y solubilidad. 
Preformulación: Se puede describir como una fase del proceso de desarrollo del 
medicamento en la que se caracterizan las propiedades físicas, químicas y 
mecánicas que permitan diseñar las formas farmacéuticas que le confieran mayor 
estabilidad, seguridad y eficacia. 
Desarrollo Preclínico: Esta etapa consiste en realizar diferentes estudios sobre la 
sustancia identificada, mediante los cuales se busca obtener la información 
necesaria para determinar la toxicidad, mecanismos de acción, la farmacocinética y 
actividad biológica o farmacodinámica del medicamento. 
Las actividades involucradas en esta etapa son:  
 Evaluación de la toxicidad: Este estudio permite identificar cuáles son los 
órganos diana de toxicidad y determinar el grado de dosis/exposición al que 
pueden ocurrir las posibles alteraciones tóxicas. 
 Evaluación farmacocinética: Mediante estos estudios se busca caracterizar el 
medicamento respecto a la determinación de Absorción, Distribución, 
Metabolismo, Excreción (ADME) evaluación de las vías de administración, 
evaluación de las vías de eliminación, mecanismos de biotransformación, 
evaluación de parámetros farmacocinéticos, dosis y regímenes de dosificación. 
 Evaluación farmacodinámica: Este estudio busca identificar el mecanismo de 
acción del medicamento, cuantificar su actividad biológica y valorar la función 
del fármaco con respecto a otros conocidos para establecer comparaciones. 
 Evaluación de la Ecotoxicidad: Es diseñado con el fin de determinar los efectos 
del impacto del producto farmacéutico sobre el medio ambiente. 
Ensayos Clínicos: Una vez terminada la preformulación, se da inicio a la etapa de 
ensayos clínicos, que busca determinar la eficiencia y seguridad del fármaco. 
 La fase I: Consiste en la introducción de un medicamento en seres humanos por 
primera vez, utilizando voluntarios normales para evaluar en qué niveles de uso 
del fármaco se observa toxicidad; igualmente se prosigue con los estudios de 
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dosis-respuesta en los pacientes, para determinar la seguridad del 
medicamento, y en algunos casos, se dan indicios iniciales de su efectividad.  
 La fase II: Son ensayos clínicos controlados, diseñados para explorar la 
efectividad y la seguridad relativa del fármaco; se efectúa en un número limitado 
de pacientes estrechamente supervisados.  
 La fase III: Se realiza después de establecer una probabilidad razonable de la 
efectividad del medicamento y tiene como objetivo obtener información adicional 
de su efectividad para indicaciones específicas y una definición más precisa de 
los efectos adversos asociados al medicamento; durante esta fase se incluyen 
estudios controlados y no controlados.  
 La fase IV: Estos ensayos pueden incluir investigación destinada a explorar un 
efecto farmacológico específico, establecer la frecuencia de las reacciones 
adversas, o determinar los efectos de la administración a largo plazo de un 
medicamento.  
Formulación de Medicamentos: Los preparados farmacéuticos son productos de 
composición compleja, donde los principios activos medicamentosos están 
asociados a otras sustancias mediante las cuales se busca modificar su acción 
medicinal de acuerdo con fines terapéuticos definidos. 
Proceso de Registro: Una vez el medicamento está listo para ser suministrado y 
comercializado, la compañía farmacéutica solicita la autorización para introducirlo 
en el mercado ante la entidad correspondiente, la cual tiene la potestad de aceptarlo 
o rechazarlo. (S, G, S., C, & Torres V, 2006). 
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Ilustración 6. Etapas del desarrollo de nuevos fármacos (S, G, S., C, & Torres V, 
2006) 
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El proceso de I & D para que un nuevo medicamento salga al mercado desde el 
momento en que se identifica el compuesto y pase por todo el proceso hasta recibir 
la aprobación de la FDA es de un promedio de 10 años. (Pharmaceutical Research 
and Manufacturers of America, 2015). 
 
 
 
 
Tabla 2. Medicamentos nuevos aprobados por la FDA en los últimos 10 años. 
(CDER, 2019) 
El CDER identificó que 19 de los 59 nuevos medicamentos aprobados en 2018 
(32%) son primeros en su clase, lo que es un indicador de potenciales 
medicamentos con un impacto positivo en la salud del pueblo estadounidense. 
Estos medicamentos a menudo tienen mecanismos de acción diferentes a los de 
las terapias existentes. De los nuevos medicamentos aprobados en 2018 por la FDA 
se identificaron como los primeros en su clase: Aimovig, Crysvita, Elzonris, Galafold, 
Gamifant, Lucemyra, Lutathera, Onpattro, Orilissa, Oxervate, Palynziq, Poteligeo, 
Tavalisse, Tegsedi, Tibsovo, Tpoxx, Trogarzo, Vitrakvi, y Xofluza.   (CDER, 2019) 
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Ilustración 7. El proceso Biofarmacéutico de la Investigación y desarrollo de 
nuevos medicamentos (Pharmaceutical Research and Manufacturers of America, 2015) 
El proceso de selección racional de nuevos compuestos como principios activos 
potenciales es crítico en términos de tiempo y costos, tanto en la fase de 
descubrimiento, como en la de desarrollo de nuevos fármacos. Las estadísticas 
indican que la probabilidad que un nuevo compuesto sintetizado en el proceso de 
descubrimiento devenga en un producto farmacéutico comercialmente viable es 
menor de 1/10.000. (S, G, S., C, & Torres V, 2006) 
6.7. Medicamentos genéricos 
 
El incremento en los costos de los medicamentos se ha convertido en un aspecto 
trascendente en la política sanitaria en muchos países, comprometiendo los 
presupuestos de pacientes particulares, de las aseguradoras proveedoras de 
medicamentos e incluso de los propios sistemas nacionales de salud. 
Uno de los mecanismos potencialmente capaces de limitar el gasto farmacéutico es 
la convivencia en el mercado farmacéutico de medicamentos originales o 
innovadores, protegidos o no por patente, con otros medicamentos llamados 
multifuente o genéricos, que suelen tener un menor costo que el de los originales 
durante el periodo de protección de patente o de exclusividad en el mercado. 
Muchos proveedores de medicamentos han favorecido la presencia en el mercado 
de medicamentos genéricos con el objetivo de abaratar costos sustituyendo a los 
medicamentos originales, habitualmente más caros, incluso hasta el punto de que 
en algunos países los sistemas públicos de salud han implementado diferentes 
mecanismos, como la sustitución por genéricos, en orden a controlar la creciente 
factura del gasto farmacéutico. (Laosa, López Durán , Mosquera , & Frías, 2009) 
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6.8. Precio medicamento de marca vs medicamento genérico 
 
Colombia ha logrado un mercado farmacéutico con alta competencia. El agregado 
de las unidades vendidas de medicamentos multifuente o competidores (marca y 
DCI) comparado con el agregado de las unidades vendidas de medicamentos 
pioneros, indica que los primeros representan más del 60% del mercado, y cerca 
del 40%, los segundos. (Social C. N., 2012) 
 
En los precios de farmacias detallistas consolidados por IMS se observa una 
elevada dispersión de precios al consumidor final, la diferencia promedio de precios 
entre medicamentos de marca respecto del nivel medio de los precios de los 
medicamentos genéricos es de 4 a 1. Otra investigación utilizando datos de 2009, 
determinó que para el universo de medicamentos esenciales la relación de precios 
promedio entre los de marca y el genérico más barato comparable es de 6 a 1. 
(social, 2016) 
6.9. Normatividad:  
6.9.1. Regulación de estudios OMS  
La OMS proporciona una guía donde establece los requisitos In vivo e In vitro para 
asegurar la intercambiabilidad del producto multifuente sin comprometer la 
seguridad, la calidad y la eficacia del producto farmacéutico. Productos 
farmacéuticos multifuentes deben ajustarse a los mismos estándares de calidad, 
eficacia y seguridad del producto (comparador) innovador. Además, se debe 
proporcionar una garantía razonable de que el producto multifuente es 
terapéuticamente equivalente e intercambiable con el producto de comparación.  
Esta guía es generalmente aplicable a productos multifuentes administrados por vía 
oral, así como a productos farmacéuticos de administración no oral para los cuales 
las medidas de exposición sistémica son adecuadas para documentar la 
bioequivalencia (por ejemplo, sistemas de administración transdérmica y ciertos 
productos farmacéuticos parenterales, rectales y nasales).  
Para garantizar la intercambiabilidad del producto genérico debe ser 
terapéuticamente equivalente al producto comparativo, en casos seleccionados la 
comparación In vitro del perfil de disolución del producto de multifuente con la del 
producto comparativo o estudios de disolución son suficientes para proporcionar 
una indicación de equivalencia. (WHO W. E.-f., 2017).  
 
6.9.2. INVIMA 
6.9.2.1. Resolución 1124 de 2016 
El INVIMA y el ministerio de salud y protección social por medio de la resolución 
1124 de 2016 establece la guía que contiene los requisitos y criterios para el estudio 
de biodisponibilidad y bioequivalencia de medicamentos. 
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Esta guía proporciona requisitos para estudios In vivo e In vitro, para asegurar 
bioequivalencia de productos multifuente sin comprometer la seguridad, calidad y 
eficacia del producto farmacéutico. El punto de partida es asegurar que todos los 
productos farmacéuticos se ajusten a las normas aceptables de seguridad, eficacia 
y calidad, y que todas las premisas y las prácticas empleadas en la fabricación, 
almacenamiento y distribución de estos productos cumplen con las normas de 
buenas prácticas de manufactura (BPM) con el fin de garantizar la conformidad 
continua de los productos hasta que se entregan al usuario final. (INVIMA 2016). 
6.9.2.2. Decreto 677 de 1995: 
El decreto 677 de 1995 regula parcialmente el régimen de registros y licencias, 
control de calidad y vigilancia sanitaria de los medicamentos cosméticos, 
preparaciones farmacéuticas a base de recursos naturales, productos de aseo, 
higiene y limpieza y otros productos de uso doméstico en lo referente a la 
producción, procesamiento, envase, expendio, importación, exportación y 
comercialización. (SOCIAL M. D., 2016). 
 
En cuanto a lo que refiere a biodisponibilidad y bioequivalencia: 
Por medio de decreto 1505 de 2014 se modifica el literal del artículo 22 del decreto 
677 de 1995 el cual ordena: 
“Resultados de los estudios de, biodisponibilidad y bioequivalencia para aprobación 
por parte de la Comisión Revisora del INVIMA. El Ministerio de Salud y Protección 
Social establecerá los criterios y requisitos de los estudios de biodisponibilidad y 
bioequivalencia y definirá los medicamentos que deberán presentarlos. Igualmente, 
establecerá los requisitos que deben. Acatar las instituciones que realicen dichos 
estudios, quienes deberán obtener: previamente una certificación de cumplimiento 
por parte del INVIMA". (SOCIAL M. D., 2016). 
Por medio del artículo 4 de la resolución 1400 de 2001 resuelve: “Estudios de 
Bioequivalencia. Se exigirán estudios de Bioequivalencia para los medicamentos 
que se comercializan en Colombia bajo denominación genérica o de marca, cuando 
el productor interesado solicite la certificación de intercambiabilidad con el innovador 
en el mercado”. (SOCIAL M. D., 2001) 
6.9.3. FDA.  
La FDA estableció una guía elaborada: SUPAC- IR Guía para la Industria: Pruebas 
de disolución de formas de dosificación oral sólidas de liberación inmediata para 
formas de dosificación de liberación inmediata y tiene como  propósito  proveer 
recomendaciones generales para las pruebas de disolución;  enfoques para 
establecer especificaciones de disolución relacionadas con las características 
biofarmacéuticas de la sustancia medicinal; métodos estadísticos para comparar los 
perfiles de disolución; y un proceso para ayudar a determinar cuándo las pruebas 
de disolución bastan para otorgar una exención de un estudio de bioequivalencia In 
vivo. Esta guía tiene el propósito de complementar la guía de SUPAC-IR para la 
industria: Formas de dosificación oral sólidas de liberación inmediata; Aumentos en 
escala y cambios posteriores a la aprobación: química, fabricación y controles, 
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pruebas de disolución In vitro y documentación de bioequivalencia In vivo, con 
referencia específica a la generación de perfiles de disolución con fines 
comparativos. (FDA, 1997).  
 
6.9.4. COFEPRIS 
El consejo de Salubridad General del estado de México estableció la guía de 
bioequivalencia de medicamentos solidos orales de liberación modificada: 
La intercambiabilidad deberá demostrarse comparando la forma farmacéutica de 
prueba con la referencia que determine la autoridad sanitaria. La comparación del 
perfil farmacocinético entre una formulación de liberación modificada vs inmediata 
se considerará como exploratorios. Los estudios de bioequivalencia para los 
medicamentos orales de liberación modificada están diseñados para demostrar que:  
•La formulación posee las propiedades de liberación modificada que se le atribuyen.  
•La formulación de prueba y referencia son intercambiables después de ser 
administradas en dosis única o en dosis múltiple (en estado estacionario), según 
aplique.  
• El efecto que ejercen los alimentos sobre ambas formulaciones (prueba y 
referencia) es semejante. Las recomendaciones generales con respecto al diseño 
del estudio, conducción, evaluación y reporte de estudios de bioequivalencia 
establecidos en la NOM-177 vigente. (Consejo, 2016) 
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7. METODOLOGÍA 
 
7.1. Verificación de los prerrequisitos para el desarrollo de las pruebas 
7.1.1. Validación de método analítico  
Para el desarrollo del presente trabajo se usó la validación de la metodología 
analítica para la cuantificación de Metoprolol 50 mg en pruebas de disolución,          
(AC-I-600 Revisión 11) documento de propiedad del laboratorio fabricante 
patrocinador del trabajo. Las condiciones generales de la metodología de disolución 
(medio pH 1,2) se tomaron de la monografía USP 41 para este fármaco y fue 
complementado con dos medios de disolución más: solución amortiguadora de 
Acetato pH 4,5 y solución amortiguadora de Fosfato pH 6,8. Esta misma 
metodología fue aplicada tanto para el producto genérico Metoprolol 50 mg como 
para el producto innovador (Lopresor  50 mg tableta Laboratorio Novartis) en 
aparato 1 USP  y aparato 4 USP, y siguiendo las recomendaciones del reporte 
técnico 52 del 2017 (serie de reportes técnicos 1003) de la OMS y de acuerdo a 
SUPAC- IR Guía para la Industria: Pruebas de disolución de formas de dosificación 
oral sólidas de liberación inmediata (FDA, 1997), con el fin de realizar una 
comparación  con los resultados obtenidos en cada aparato, se estructuro de la 
siguiente manera:  
 
7.1.2. Verificación de las condiciones de trabajo:  
Antes de realizar la prueba de disolución se realiza un análisis completo de los dos 
productos con el fin de garantizar el cumplimento de las especificaciones 
establecidas en la metodología analítica, una vez obtenidos los resultados, se 
procede a la cuantificación de Metoprolol en el ensayo de perfiles de disolución de 
acuerdo a la metodología analítica validada para Metoprolol 50 mg. Se evaluaron 
los perfiles de disolución del producto genérico Metoprolol 50 mg frente al innovador 
(Lopresor 50 mg tableta de laboratorios Novartis). Para tal ensayo se hizo uso del 
estándar de Metoprolol tartrato de marca Sigma Aldrich Lote LRAA690, las demás 
condiciones y preparaciones correspondientes se pueden observar en la 
metodología analítica, anexo número 9.  
 
7.1.3. Calidad de materias primas y reactivos:   
 
Se realiza una revisión a la documentación del producto genérico Metoprolol 50 mg, 
verificando el cumplimiento de todas las operaciones unitarias involucradas en el 
proceso de fabricación, adicional se garantiza que todas las Materias primas 
empleadas en dicho proceso se encuentran analizadas bajo las técnicas analíticas 
del laboratorio fabricante y aprobadas, cumpliendo las especificaciones de la 
farmacopea USP 41 cuando aplique; provenientes de proveedores calificados y 
aprobados por el sistema de aseguramiento de calidad del laboratorio fabricante del 
medicamento genérico. 
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Todos los reactivos utilizados durante el proceso analítico del presente trabajo 
fueron verificados y se garantiza su cumplimiento en cuanto a vigencia e integridad 
física, los mismos provienen de casas matrices reconocidas a nivel comercial.  
 
7.1.4. Calificación y calibración de equipos: 
Los equipos utilizados en el desarrollo del presente proyecto como: balanzas, 
disolutores, Cromatografo entre otros se encontraban con mantenimiento, 
calibraciones y calificaciones al día, de acuerdo al cronograma y procedimiento 
interno del laboratorio fabricante del medicamento genérico; así mismo se realiza 
verificación antes del uso para los equipos que apliquen de acuerdo a 
procedimientos internos del laboratorio fabricante del medicamento genérico.      
 
7.2. Perfil de disolución en aparato 1 de disolución.  
 El ensayo de disolución se realizó con 12 tabletas para cada perfil, en tres 
medios de disolución a pH 1,2, pH 4,5 y pH 6,8. Según el Sistema de clasificación 
Biofarmacéutica para los principios activos que deben presentar estudios de 
bioequivalencia de acuerdo con la Guía para la Industria: Pruebas de disolución 
de formas de dosificación oral sólidas de liberación inmediata en un volumen de 
900 mL para cada vaso en el aparato 1 de disolución (Canastillas) marca SOTAX 
AT 7SMART y con una frecuencia de muestreo de 5 minutos en cada vaso 
durante 30 minutos, se filtraron por medio de filtro de PVDF (Fluoruro de 
polivideno) de tamaño de poro de 0,45 µm y se inyecto directamente en el 
cromatógrafo.  
 
 Una vez obtenidos los resultados analíticos en el aparato 1, se procede a tabular 
los datos para evaluar los perfiles de disolución con el fin de: verificar  el 
cumplimiento de la especificación establecida para el producto en la monografía 
tomada de la USP 41 (No menos de 75% (Q) de la cantidad declarada de 
Metoprolol Tartrato se disuelve en 30 minutos  y comparar los perfiles de 
disolución del producto genérico Metoprolol 50 mg sometido a evaluación frente 
al producto innovador Lopresor en los diferentes pH mencionados aplicando el 
análisis estadístico descrito en el numeral 4.1.  
 
*Las condiciones descritas anteriormente se resumen en el 7.6: Condiciones del 
método para el aparato 1 (Canastillas), en la tabla 3 Condiciones de ensayo 
aparato 1 Canastillas.  
 
7.3. Perfil de disolución en aparato 4 de disolución.  
 
 La realización de las pruebas de disolución en el aparato 4 contemplan procesos 
diferentes frente a los que se manejan normalmente con el aparato 1, pues, 
aunque está aprobado por la farmacopea USP 41 NF 32 solo se describen sus 
bondades en el capítulo general de disolución <711> en el apartado de aparatos 
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de disolución, por lo tanto, los métodos para este tipo de equipos se desarrollan 
según requiera el tipo de estudio. Por lo anterior y con el fin de seleccionar las 
condiciones de trabajo apropiado para determinar los perfiles de Metoprolol en 
el aparato 4 marca (Sotax, modelo CE6), se debía iniciar por determinar el flujo 
óptimo, el cual se evaluó con 7 tabletas de Metoprolol del laboratorio fabricante. 
Las tabletas se colocaron en celdas de 12,0 mm (d.i.) y se utilizó flujo laminar 
(formado con una cama de 750 mg de perlas de vidrio y en el fondo una esfera 
de rubí) a velocidades de 2 mL/min, 6mL/min ,8mL/min, 10mL/min 12mL/min 
16mL/min y 20mL/min respectivamente. El medio de disolución utilizado fue de 
HCl 0.1N pH 1,2 a 37±0.5 °C descrito en la metodología del Metoprolol; el equipo 
trabajo con un sistema cerrado y recirculación del medio. Posteriormente se 
realizó la programación para tomar alícuotas manuales filtradas a través de filtros 
de PVDF (Fluoruro de polivideno) de tamaño de poro de 0,45 µm cada cinco min 
durante 30 min y se inyecto directamente en el cromatógrafo HPLC Shimadzu 
LC-2010CHT High Performance Liquid Chromatographs HPLC System para 
determinar la cantidad disuelta de Metoprolol Tartrato.  
 
 Una vez se obtuvo el comportamiento de los perfiles de disolución en cada vaso 
a diferentes flujos, se procedió a realizar la selección del flujo óptimo. 
 
 
 Definida el flujo continuo de la celda para el aparato 4, se procedió a montar 
nuevamente la prueba de disolución para el producto genérico y el producto 
innovador con 12 tabletas de cada medicamento. Las tabletas se colocaron en 
celdas de 12 mm (d.i.) y se utilizó el flujo laminar (formado con una cama de 750 
mg de perlas de vidrio y en el fondo una esfera de rubí) a la velocidad 
seleccionada. Se utilizó un sistema cerrado con recirculación del medio de 
disolución. Como medio de disolución se utilizó 900 mL de HCl 0.1 N pH 1,2 a 
37±0.5 °C. El equipo se programó para tomar alícuotas manuales filtradas a 
través de filtros de PVDF (Fluoruro de polivideno) de tamaño de poro de 0,45 µm 
cada cinco min durante 30 min y se inyecto directamente en el cromatógrafo. La 
cantidad disuelta de Metoprolol Tartrato se determinó en equipo HPLC Shimadzu 
LC-2010CHT High Performance Liquid Chromatographs HPLC System.  
 
*Las condiciones descritas anteriormente se resumen en el punto 7.7 
Condiciones del método para el aparato 4 (Celda de flujo); Tabla 3. 
Condiciones de ensayo aparato 4 Celda de flujo. 
 
 Una vez obtenidos los resultados analíticos en el aparato 4, se procedió a tabular 
los datos para evaluar los perfiles de disolución con el fin de: verificar 
nuevamente el cumplimiento de la especificación de disolución establecida para 
el producto y comparar los perfiles de disolución del producto genérico sometido 
a evaluación frente al producto innovador en los diferentes pH mencionados 
aplicando el análisis estadístico descrito en el numeral 7.5.  
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7.4. Análisis estadístico:  
Se considerarán las siguientes recomendaciones que aplican a la investigación: 
 
Con los datos así obtenidos de disolución de los medicamentos en estudio se 
calcularon los parámetros modelo-independiente según la guía SUPAC-IR Guía 
para la Industria: Pruebas de disolución de formas de dosificación oral sólidas de 
liberación inmediata  (FDA, 1997) y reporte técnico 52 del 2017 (serie de reportes 
técnicos 1003) de la OMS  (WHO E. C., 2017) : el cual indica que un enfoque 
independiente de modelo sencillo utiliza un factor de diferencia (f1) y un factor de 
similitud (f2) para comparar los perfiles de disolución. El factor de diferencia (f1) 
calcula la diferencia porcentual (%) entre las dos curvas en cada punto temporal y 
es una medida del error relativo entre las dos curvas: 
 
Ecuación #1: f1 = {[_t=1n | Rt - Tt | ]/[_t=1n Rt ]}_ 100 
 
Donde n es el número de puntos temporales, Rt es el valor de disolución de la tanda 
de referencia (Innovador) en el tiempo t, y Tt es el valor de disolución de la tanda de 
prueba (genérico) en el tiempo t. 
 
El factor de similitud (f2) es una transformación de raíz cuadrada recíproca 
logarítmica de la suma del error cuadrado y es una medición de la similitud en la 
disolución porcentual (%) entre las dos curvas. 
 
Ecuación #2: f2 = 50 _ log {[1+(1/n)_t=1n ( Rt - Tt )2 ]-0.5_ 100} 
 
Según el procedimiento específico para determinar los factores de diferencia y 
similitud, se procedió de la siguiente forma:  
 
1. Determinar el perfil de disolución de dos productos (12 unidades cada uno) del 
producto de prueba (genérico) y referencia (Innovador). 
2. Usando los valores de disolución medios de ambas curvas en cada intervalo 
temporal, calcular el factor de diferencia (f1) y el factor de similitud (f2) usando las 
ecuaciones #1 y #2.   
 
3. Para que las curvas se consideren similares, los valores de f1 deberán estar cerca 
de 0, y los valores de f2 deberán estar cerca de 100. Por lo general, los valores de 
f1 de hasta 15 (0-15) y los valores de f2 mayores de 50 (50-100) aseguran la 
igualdad o equivalencia de las dos curvas y, por lo tanto, del rendimiento de los 
productos de prueba (genérico) y referencia (innovador). 
 
Este método independiente de modelo es más conveniente para la comparación de 
los perfiles de disolución cuando hay tres a cuatro o más puntos temporales de 
disolución disponibles. También deberá considerarse las siguientes 
recomendaciones como sugerencias adicionales para el enfoque general: 
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 Las mediciones de disolución de las tandas de prueba y referencia deberán 
realizarse bajo exactamente las mismas condiciones. Los puntos temporales 
de disolución para ambos perfiles deberán ser los mismos.  
 Sólo se deberá considerar una medición después de la disolución del 85% de 
ambos productos. 
 Los valores de disolución medios de Rt pueden derivarse de la última tanda 
anterior al cambio (innovador). 
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7.5. Condiciones del método para el aparato 1 (Canastillas):   
MÉTODO ANALÍTICO  APARATO 1 CANASTILLAS 
pH 
Cantidad 
de 
tabletas 
Volumen del 
medio de 
disolución 
(mL) 
Velocidad 
rpm 
Temperatura 
(°C) 
Tiempos de muestreo Especificación 
Fluido Gástrico 
Simulado SR (sin 
enzima; solución 
de HCl) pH: 1,2 
12 900 100 37 
Cada 5 minutos durante media 
hora 
No menos del 75%(Q) de 
la cantidad declarada de 
Metoprolol Tartrato se 
disuelve en 30 minutos. 
Solución 
amortiguadora de 
Acetato pH: 4,8 
12 900 100 37 
Cada 5 minutos durante media 
hora 
solución 
amortiguadora de 
Fosfato pH 6,8  
12 900 100 37 
Cada 5 minutos durante media 
hora 
Tabla 4. Condiciones de ensayo aparato 1 Canastillas 
Condiciones Cromatografícas 
λ 
(nm) 
Columna Flujo Fase Móvil 
Vol.  
de 
Inyec
ción 
Tempera
tura 
Método 
Tiempo de 
equilibrio 
Tiempo de 
retención 
Tiempo de 
corrida 
Platos 
Teóricos 
Asimetría 
210 
Hypersil 
Gold C8 
x 250mm 
x 4,6mm 
x 5µm 
(Thermo) 
0,8 
mL/ 
min. 
Mezcla 550 
mL de Buffer 
de fosfato 
monobásico 
de Sodio 
monohidratado 
pH 5,0 ± 0,05y 
450 mL de 
Metanol HPLC 
10  µL 25ºC Isocrático 
60 minutos a 
flujo de 
trabajo 
6,6 +/- 10 % 
minutos 
12 minutos Mayor a 2000 No más de 2,0 
Tabla 5. Condiciones cromatográficas aparato 1 Canastillas 
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MÉTODO ANALÍTICO  APARATO 4 CELDA DE FLUJO 
pH 
Cantida
d de 
tabletas 
Volumen del 
medio de 
disolución 
(mL) 
Flujo 
Temperatura 
(°C) 
Tiempos de muestreo Especificación 
Fluido Gástrico 
Simulado SR (sin 
enzima; solución de 
HCl) pH: 1,2 
7 900 
2 mL/min, 
6mL/min, 
8mL/min, 
10mL/min, 
12mL/min, 
16mL/min y 
20mL/min 
37 
Cada 5 minutos durante media 
hora 
No menos del 75%(Q) de 
la cantidad declarada de 
Metoprolol Tartrato se 
disuelve en 30 minutos. 
Fluido Gástrico 
Simulado SR (sin 
enzima; solución de 
HCl) pH: 1,2 
12 900 
Definido en 
ensayo de 
evaluación de 
flujos. 
37 
Cada 5 minutos durante media 
hora 
No menos del 75%(Q) de 
la cantidad declarada de 
Metoprolol Tartrato se 
disuelve en 30 minutos. 
Tabla 6. Condiciones de ensayo aparato 4 Celda de flujo. 
Condiciones Cromatografícas 
λ 
(nm) 
Columna Flujo Fase Móvil 
Vol.  de 
Inyección 
Tempe
ratura 
Método 
Tiempo de 
equilibrio 
Tiempo de 
retención 
Tiempo de 
corrida 
Platos 
Teóricos 
Asimetría 
210 
Hypersil 
Gold C8 
x 250mm 
x 4,6mm 
x 5µm 
(Thermo) 
0,8 
mL/ 
min. 
Mezcla 550 
mL de Buffer 
de fosfato 
monobásico 
de Sodio 
monohidratado 
pH 5,0 ± 0,05y 
450 mL de 
Metanol HPLC 
10  µL 25ºC 
Isocrátic
o 
60 minutos a 
flujo de 
trabajo 
6,6 +/- 10 % 
minutos 
12 minutos Mayor a 2000 No más de 2,0 
Tabla 7. Condiciones cromatográficas aparato 4 Canastillas 
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8. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
8.1. Comportamiento de los perfiles de disolución en el aparato 1 pH 1,2, 
pH 4,5 y pH 6,8 en los medicamentos de estudio Metoprolol y Lopresor.  
 
 
Ilustración 8. Comparación de los perfiles de disolución del Metoprolol y el Lopresor 
en el aparato 1 a los diferentes medios de disolución pH 1,2, pH 4,5 y pH 6,8 
 
En la ilustración 8 se presenta el perfil de disolución de los dos medicamentos 
genérico e innovador en los 3 medios de disolución: solución amortiguadora pH 1,2; 
pH 4,5 y pH 6,8 del aparato 1, en donde se observa que el porcentaje disuelto de 
activo del Metoprolol (medicamento genérico) alcanzó el 75%(Q) en los pH 4,5 y pH 
6,8 a los primeros 5 minutos del test de disolución y para el caso del pH 1,2 se 
alcanzó dicho porcentaje transcurridos 10 minutos de la prueba.  
En el medicamento Innovador Lopresor se evidencia que se obtuvo el 75%(Q) a los 
15 min transcurrió el ensayo en los 3 pH. 
Para los tres medios de disolución evaluados no se evidencia variación 
representativa en el comportamiento de disolución entre los vasos o muestras 
evaluadas. 
El medicamento que presento mayor porcentaje de disolución en un menor tiempo 
fue el del fabricante (medicamento genérico); este comportamiento puede estar 
relacionado con los excipientes o proceso de fabricación. Actualmente se reconoce 
la existencia de algunos excipientes que mejoran la absorción y biodisponibilidad de 
principios activos particularmente en formas farmacéuticas orales. 
Algunos excipientes incrementan la velocidad de disolución, a través del incremento 
del área superficial expuesta del principio activo o de la solubilidad de éste, unos 
pocos actúan modificando parámetros fisiológicos o metabólicos. (TALEVI A., 
2016). 
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8.2. Comparativo del factor de similitud (f1 y f2) en el aparato 1 pH 1,2, pH 
4,5 y pH 6,8 de los dos medicamentos. 
En las tablas 7,8 y 9 se observa el comportamiento de los factores de similitud 
obtenidos en el aparato 1 de disolución para los 3 medios de disolución (3 pH) en 
los 2 medicamentos. 
El f1 de diferenciación en los tres casos se comportó de manera similar donde la 
diferencia más notable se presenta en el pH 1,2 con 1.5 unidades por encima del 
promedio entre el pH 4,5 y pH 6,8; en ninguno de los casos se cumple la 
especificación del f1 la cual es de 0 a 15. 
Para el F2 (factor de similitud) se observó que en los tres pH se comportó de manera 
similar, en donde se obtuvo un mayor porcentaje de similitud en el pH 1,2, aunque 
no se cumple con la especificación para el F2 la cual indica que debe ser de 50 a 
100. 
Teniendo en cuenta los resultados de similitud de los medicamentos en los 3 medios 
de disolución (3 pH) el que mayor valor de F2 obtuvo y que se acerca más a la 
especificación fue en el pH 1,2 con el cual se realizó en perfil de disolución en el 
aparato 4. 
 
 Factor de similitud pH 1,2 
 
Tabla 8. Factor de similitud pH 1,2 
MUESTREO Minutos
T1 5
T2 10
T3 15
T4 20
T5 25
T6 30
TIMEPO
Minutos
% DISUELTO 
REFERENCIA % RSD
% DISUELTO 
PRUEBA % RSD |Rt-Tt| (Rt-Tt)2
5 29 8,9 71 19,5 41,2 1694,6
10 63 6,5 97 1,7 34,0 1156,3
15 91 6,9 97 1,8 5,9 34,3
20 101 2,0 96 2,1 4,9 24,1
25 102 1,5 95 1,8 6,6 43,8
30 102 1,5 93 3,2 8,8 77,6
PERFIL DE DISOLUCIÓN COMPARATIVO ENTRE Lopresor 50 mg 
TAB Novartis LOTE K0408 Y Metoprolol tartrato 50 mg TAB  LOTE 
3210046
PRODUCTO DE REFERENCIA
LOTE:
LOTE:
PRODUCTO DE PRUEBA 20,8
32,4
FACTOR DE DIFERENCIACIÓN f1
IDENTIFICACIÓN DE PRODUCTOS TIEMPOS DE MUESTREO CALCULO DE f1 Y f2
PUNTOS PARA EL CÁLCULO
PRODUCTO DE PRUEBA
Lopresor 50 mg TAB Novartis
K0408
Metoprolol tartrato 50 mg TAB 
3210046
CÁLCULO DE DIFERENCIAS
FACTOR DE SIMILARIDAD f2
PRODUCTO DE REFERENCIA
6
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 Factor de similitud pH 4,5: 
 
 
Tabla 9. Factor de similitud pH 4,5. 
MUESTREO Minutos
T1 5
T2 10
T3 15
T4 20
T5 25
T6 30
TIMEPO
Minutos
% DISUELTO 
REFERENCIA % RSD
% DISUELTO 
PRUEBA % RSD |Rt-Tt| (Rt-Tt)2
5 38 11,6 96 5,1 58,4 3408,5
10 65 8,4 96 3,2 30,5 927,4
15 95 1,9 97 1,6 2,0 4,0
20 97 1,5 97 1,9 0,3 0,1
25 96 1,3 97 2,0 0,3 0,1
30 96 1,5 98 2,2 1,6 2,6
PRODUCTO DE PRUEBA
Lopresor 50 mg TAB Novartis
K0408
Metoprolol tartrato 50 mg TAB 
3210046
CÁLCULO DE DIFERENCIAS
FACTOR DE SIMILARIDAD f2
PRODUCTO DE REFERENCIA
6
PERFIL DE DISOLUCIÓN COMPARATIVO ENTRE Lopresor 50 mg 
TAB Novartis LOTE K0408 Y Metoprolol tartrato 50 mg TAB  LOTE 
3210046
PRODUCTO DE REFERENCIA
LOTE:
LOTE:
PRODUCTO DE PRUEBA 19,1
28,5
FACTOR DE DIFERENCIACIÓN f1
IDENTIFICACIÓN DE PRODUCTOS TIEMPOS DE MUESTREO CALCULO DE f1 Y f2
PUNTOS PARA EL CÁLCULO
  
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de proyecto de grado 
Página 41 
 Factor de similitud pH 6,8: 
 
Tabla 10. Factor de similitud pH 6,8. 
 
8.3. Uniformidad y valoración Metoprolol y Lopresor 50 mg Tabletas 
Se realizó el análisis completo una vez se finalizaron los perfiles de disolución en el 
aparato 1 con los 3 medios de disolución (3 pH).  
 
Los resultados de uniformidad para los dos medicamentos se cuantificaron por 
contenido y bajo la metodología del laboratorio fabricante con base a este resultado 
se calculó el porcentaje de activo. Se encontró para el Metoprolol un resultado de 
uniformidad de 1,4% y para Lopresor de 2,8% cumpliendo con la especificación 
farmacopeica de (L1≤ 15,0%) por lo anterior el cálculo de la valoración para el 
Metoprolol y Lopresor fue de 99,4% y 101,8% respectivamente y se cumple con el 
criterio farmacopeíco (90% - 110%). Los pesos promedio para los medicamentos 
fueron de 346,7mg/tab para el Metoprolol y 240,5 mg/tab para el Lopresor 
obteniéndose una diferencia de pesos de (106,2mg) esto se debe a la diferencia en 
las formulaciones y loes excipientes utilizados en los procesos de fabricación de 
cada medicamento.  
 
Los resultados reflejan que la molécula de Metoprolol es una molécula estable y con 
resultados no atípicos que se pudieron evidenciar en las tendencias del año de 
fabricación del medicamento genérico.  
 
MUESTREO Minutos
T1 5
T2 10
T3 15
T4 20
T5 25
T6 30
TIMEPO
Minutos
% DISUELTO 
REFERENCIA % RSD
% DISUELTO 
PRUEBA % RSD |Rt-Tt| (Rt-Tt)2
5 35 8,7 97 2,1 61,4 3773,9
10 70 4,2 99 1,2 29,7 880,2
15 96 1,9 100 1,2 3,2 10,0
20 99 1,1 100 1,2 0,2 0,1
25 99 1,0 99 1,3 0,6 0,4
30 99 1,0 97 1,8 2,3 5,3
PRODUCTO DE PRUEBA
Lopresor 50 mg TAB Novartis
K0408
Metoprolol tartrato 50 mg TAB 
3210046
CÁLCULO DE DIFERENCIAS
FACTOR DE SIMILARIDAD f2
PRODUCTO DE REFERENCIA
6
PERFIL DE DISOLUCIÓN COMPARATIVO ENTRE Lopresor 50 mg 
TAB Novartis LOTE K0408 Y Metoprolol tartrato 50 mg TAB  LOTE 
3210046
PRODUCTO DE REFERENCIA
LOTE:
LOTE:
PRODUCTO DE PRUEBA 19,5
27,7
FACTOR DE DIFERENCIACIÓN f1
IDENTIFICACIÓN DE PRODUCTOS TIEMPOS DE MUESTREO CALCULO DE f1 Y f2
PUNTOS PARA EL CÁLCULO
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8.4. Comportamiento de producto genérico Metoprolol 50 mg a diferentes 
flujos aparato 4 
 
Ilustración 9. Comportamiento de producto genérico Metoprolol 50 mg a diferentes 
flujos aparato 4. 
Con los resultados obtenidos en el perfil de disolución del aparato 1 se determinó el 
medio de disolución a emplear, el cual fue el pH 1,2 donde el factor de diferenciación 
se acercaba más a la especificación con respectó a los otros dos medios de 
disolución; adicional este es el medio empleado para el ensayo de disolución en la 
monografía oficial del producto. 
 
Para la determinación del flujo a emplear en el perfil de disolución del aparato 4, fue 
sometido el medicamento Metoprolol (genérico) a un flujo diferente en cada vaso 
abarcando un rango de flujo de 2mL/min hasta 20 mL/min. 
 
En la ilustración 9 se evidencia que el flujo de 2 mL/ min muestra una curva con un 
comportamiento gradual del % disuelto de activo a través del tiempo. 
 
Este flujo al ser aparentemente bajo es ideal ya que el Metoprolol de acuerdo a su 
clasificación Biofarmacéutica es altamente soluble- altamente permeable, se 
disuelve en poco tiempo y al pasar gradualmente el medio de disolución permite 
evidenciar el proceso de disolución en un trayecto de tiempo más amplio, 
proporcionando más puntos en la curva. 
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8.5. Comportamiento de los perfiles de disolución en el aparato 4 pH 1,2, 
de los dos medicamentos.  
 
 
Ilustración 10. Comportamiento de los perfiles de disolución en el aparato 4 pH1,2; 
de los dos medicamentos 
La velocidad de disolución que se muestra en la ilustración 10 evidencia el 
comportamiento de los perfiles de disolución en el aparato 4 medio de disolución pH 
1,2, de los dos medicamentos,  se observa un comportamiento de aumento del 
porcentaje disuelto del activo a una velocidad indirectamente proporcional con 
relación al tiempo en las tabletas de Metoprolol (medicamento genérico) ya que a 
un flujo de 2mL/min en un tiempo de 15 minutos aproximadamente el medicamento 
se aproxima a los valores de 70% cercanos a 75%(Q), mientras que para el Lopresor 
se muestra el aumento en el porcentaje disuelto de activo luego de transcurridos 20 
minutos con un comportamiento gradual de liberación a través del tiempo. 
La reducción en la velocidad de disolución del fármaco en el sistema de celda de 
flujo continuo se explica por las condiciones hidrodinámicas que caracterizan al 
aparato 4 USP donde no existen mecanismos de agitación y el volumen del medio 
es mínimo aun cuando la forma de dosificación está expuesta continuamente a un 
flujo laminar uniforme lo que causa un patrón de disolución diferente al que genera 
el sistema convencional de vasos (canastillas o paletas). (Medina López , Hurtado 
y de la Peña, Cortés Arroyo , & Domínguez Ramírez , 2012) 
 
Los factores tecnológicos también influyen de manera significativa en la disolución 
de las tabletas, entre éstos se puede mencionar: recubrimiento de los comprimidos, 
procedimiento de fabricación, tamaño de granulo, fuerza de compresión, área 
superficial de los comprimidos, etc. (Plasencia, Ruidías, & Julisa Quiliche, 2013).  
 
  
Vicerrectoría de Investigaciones U.D.C.A | Formato de Presentación de proyecto de grado 
Página 44 
8.6. Comparación del factor de similitud (f1 y f2) en el aparato 4 de 
Metoprolol vs Lopresor 50 mg tableta a pH 1,2 
  
Tabla 11. Comparación del factor de similitud (f1 y f2) en el aparato 4 de 
Metoprolol vs Lopresor 50 mg tableta a pH 1,2 
Con respecto a los resultados en la tabla 10 para el factor de similitud de los dos 
medicamentos evaluados se encontró que tanto el f1 como el  f2 eran similares y en 
ninguno de los dos casos se cumple con el criterio de especificación, valores de f1 
los cuales deben estar cerca de 0, y valores de f2 los cuales deben estar cerca de 
100, al contrario los valores obtenidos para f1 es de 32,6 y f2 es de 34,7; lo cual  
nos llevan a concluir que existen diferencias significativas de las dos formulaciones 
aunque los dos medicamentos cumplan con los criterios definidos por la farmacopea 
para el ensayo de disolución.  
 
Si bien la FDA considera que pueden existir diferencias en cuanto a excipientes y 
mecanismos de liberación del principio activo entre otras condiciones, es preciso 
considerar que los medicamentos genéricos se producen con la intención de ser 
intercambiables con los medicamentos innovadores y por tanto deberían de 
elaborarse de forma similar a éstos (Plasencia, Ruidías, & Julisa Quiliche, 2013).  
 
Se debe considerar por lo anterior que no se logra establecer un criterio de 
bioequivalencia o intercambiabilidad de los dos medicamentos puesto que en 
MUESTREO Minutos
T1 5
T2 10
T3 15
T4 20
T5 25
T6 30
TIMEPO
Minutos
% DISUELTO 
REFERENCIA % RSD
% DISUELTO 
PRUEBA % RSD |Rt-Tt| (Rt-Tt)2
5 1 19,8 1 28,2 0,1 0,0
10 12 20,0 33 15,2 20,9 435,3
15 32 11,7 67 7,5 35,6 1269,8
20 59 6,4 85 5,1 25,8 667,6
25 84 4,7 92 5,0 8,9 80,0
30 98 3,3 97 3,1 1,5 2,3
PRODUCTO DE PRUEBA
Lopresor 50 mg TAB Novartis
K0408
Metoprolol Tartrato 50 mg TAB 
3210046
CÁLCULO DE DIFERENCIAS
FACTOR DE SIMILARIDAD f2
PRODUCTO DE REFERENCIA
6
PERFIL DE DISOLUCIÓN COMPARATIVO ENTRE Lopresor 50 mg 
TAB Novartis LOTE K0408 Y Metoprolol Tartrato 50 mg TAB  LOTE 
3210046
PRODUCTO DE REFERENCIA
LOTE:
LOTE:
PRODUCTO DE PRUEBA 32,6
34,7
FACTOR DE DIFERENCIACIÓN f1
IDENTIFICACIÓN DE PRODUCTOS TIEMPOS DE MUESTREO CALCULO DE f1 Y f2
PUNTOS PARA EL CÁLCULO
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ningunos de los métodos evaluados aparato 1 y 4 se encontró algún resultado que 
mostrara valores cercanos a la especificación tanto del f1 como del f2.  
 
8.7. Graficas comparativas aparato 1 y aparato 4 
  
 
Ilustración 11. Comportamiento de disolución de Metoprolol y Lopresor en el 
aparato 1 y 4. 
La ilustración 11 muestra el comportamiento de los perfiles de disolución a pH 1,2 
en el aparato 1 y el aparato 4. Como se puede observar en ambos aparatos se 
obtuvo la disolución de los medicamentos en un 100%, y en ambos casos se alcanzó 
la especificación farmacopeíca de Q.  
El aparato 4 permite observar una disolución del fármaco de manera gradual 
mostrando las diferencias de manera más marcada entre los dos medicamentos.  
Las diferencias encontradas en ambos aparatos se pueden explicar por las 
condiciones hidrodinámicas que caracterizan al sistema de celda de flujo continuo 
el cual no utiliza mecanismos de agitación, por lo que la forma de dosificación y las 
partículas de fármaco están expuestas continuamente a un flujo laminar 
homogéneo, similar al ambiente natural del tracto gastrointestinal, lo que provoca 
un patrón de disolución diferente al sistema convencional de vasos. (López, Peña, 
Arroyo, & Ramírez., 2012).   
Previamente en el perfil de disolución realizado en el aparato 1 se evidencian las 
diferencias entre los dos medicamentos como se observa en el valor de f1 y f2 
obtenidos. Para el caso del f1 y el f2 medidos del perfil de disolución realizado en el 
aparato 4 evidencian valores por fuera de la especificación para lo cual desde el 
ensayo realizado en el aparato 1 se puede determinar que los dos productos no son 
bioequivalentes. 
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9. CONCLUSIONES 
 
 
Se encontró que los dos medicamentos cumplen con las especificaciones 
establecidas en la metodología analítica, pero al evaluar la viabilidad del proceso de 
bioexención para el producto genérico Metoprolol 50 mg tabletas de administración 
oral frente a su producto innovador (Lopresor 50 mg Tableta de Laboratorios 
Novartis) en aparato de disolución 1 (Canastillas) y 4 (celda de flujo) se obtuvieron 
diferencias significativas en el comportamiento de los perfiles de disolución en los 
pH 1,2, pH 4,5 y pH 6,8 en el equipo 1 y se corroboraron a pH 1,2 en el equipo 4, 
ya que se observa en el comportamiento del perfil de disolución donde   trascurrido 
un tiempo de 5 a máximo 10 minutos se obtiene el 75%(Q) especificado en la 
monografía USP para el Metoprolol; a diferencia del Lopresor 50 mg tableta que 
presento un comportamiento gradual de porcentaje disuelto de activo a través del 
tiempo y el cual a los 15 minutos obtenía el 75%(Q). 
 
Al comparar los perfiles de disolución obtenidos en los aparatos 1 y 4 mediante la 
aplicación del método de modelos independientes se obtuvo valores de f1 por 
encima de la especificación establecida (0-15) y de f2 no cercanos a lo establecido 
(50-100) en ninguno de los pH 1,2, pH 4,5 y pH 6,8 y en ningún aparato de disolución  
lo cual infiere que se debe evaluar la formulación o el método de fabricación del 
producto genérico  Metoprolol ya que en el presente estudio no presento una 
intercambiabilidad terapéutica con el medicamento de Innovador Lopresor de 
Novartis.  
 
Los resultados obtenidos anteriormente pueden ser producto de diversos factores, 
como lo son las materias primas o excipientes ya que históricamente, los excipientes 
se consideraban sustancias inertes que podían usarse principalmente en la 
fabricación de productos farmacéuticos como diluyentes, aglutinantes, lubricantes, 
recubrimientos, solventes y colorantes. Sin embargo, con los avances en la ciencia 
farmacéutica, se ha encontrado que algunos excipientes "activos" son capaces de 
influir en la absorción o biodisponibilidad de los medicamentos a través de una 
variedad de mecanismos, como la modificación de la solubilidad / disolución. (Chen, 
2013); La evidencia bibliográfica ilustra cómo los excipientes pueden afectar la 
fracción de la dosis absorbida modulando la desintegración, la solubilización o la 
estabilización de una forma polimórfica específica, cambiando así las características 
de disolución del API. (Kubbinga, 2013). 
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10. RECOMENDACIONES 
Debido a que no se logró establecer la opción de bioexención por medio de la 
presente investigación para el producto genérico Metoprolol 50 mg tableta frente al 
innovador Lopresor 50 mg tableta, las autoras recomiendan al laboratorio fabricante 
la revisión de la formulación cualicuantitativa y el procedimiento de fabricación del 
medicamento genérico con el fin de analizar y evaluar la posible reformulación del 
mismo o el cambio en algunos de los paso descritos en el protocolo de fabricación,  
teniendo en cuenta los resultados obtenidos en el aparato 1 de disolución y 
corroborados en el aparato 4.  
 
ANEXOS 
 
Todos los soportes de datos primarios, reportes fisicoquímicos, cromatogramas y 
certificados analíticos reposan en el laboratorio fabricante.  
 
Así mismo una copia del presente documento y anexos de tablas en Excel.  
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